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１．研究目的･内容
 本研究では、miRNA、siRNA、lncRNA を含む新規ガン関連ノンコーディング RNA（Cancer 




 昨年度我々は、マイクロアレイ解析により、ガン化シグナル（活性型 H-RAS 変異体）によって、複数の
ncRNA の発現が変動することを明らかとした。本年度は、これら発現変動があった ncRNA の機能解析と
その阻害剤の開発を行った。本年度の解析により、ガン化シグナルによって発現量が増加する ncRNA
（CA-ncRNA-2 と命名）と減少する ncRNA （CA-ncRNA-3 と命名）が同定された。CA-ncRNA-2 及び-3
は、長鎖ノンコーディング RNA に分類される。 肺癌細胞 H1299 において、CA-ncRNA-2 をノックダウ
ンすると、細胞増殖が顕著に抑制された。細胞周期解析の結果、 CA-ncRNA-2 をノックダウンすると、細
胞周期の G1 期に停止した細胞数が増加していた。これらの結果から、CA-ncRNA-2 は、細胞周期の G1
期進行を促進することにより、細胞増殖を正に制御する機能を持つことが考えられた。また、CA-lncRNA-3
をノックダウンすると、大腸癌細胞 HCT116 の増殖が顕著に抑制された。細胞周期解析の結果、
CA-ncRNA-3 をノックダウンすると、細胞周期の G2/M 期に停止した細胞数が増加していた。これらの結
果から、CA-ncRNA-3 は、細胞周期の G2/M 期進行を促進することにより、細胞増殖を正に制御する機能
を持つことが考えられた。CA-lncRNA-2 と-3 をノックダウンすると、肺癌細胞及び大腸癌細胞の増殖が顕
著に抑制されたことから、本研究で合成した  CA-lncRNA-2 と-3 を阻害する siRNA オリゴ、アンチセン
ス DNA オリゴは、遺伝子医薬のリード化合物になりうると考えられた。
 また、標的遺伝子の 1 塩基変異を敏感に認識できるアンチセンス核酸および siRNA に膜透過ペプチドと




に解析した。MUTYH 遺伝子のプロモーター領域のメチル化を認める大腸癌で、その発現量は 1/3 に低下
する。その結果、大腸癌のイニシエーションに関わる APC 遺伝子、プロモーションに関わる KRAS 遺伝










 引き続き、本研究で明らかとなったガン化シグナルによって発現変動する CA-ncRNA 候補遺伝
子の機能解析を行っていく予定である。また本研究で機能が明らかとなった CA-lncRNA-2 及び-3
のゲノム DNA 構造や作用機構を解明する。さらに、個体におけるこれら lncRNA の生理機能ま
で踏み込んで解明する予定である。得られた知見に基づき、CA-lncRNA-2 及び-3 阻害剤のスク
リーニング系を確立し、本研究グループによって作成されたペプチドライブラー、天然低分子ラ
イブラリーの中から、CA-lncRNA-2 及び-3 阻害剤の探索を行う。また、CA-lncRNA-2 及び-3 を
標的としたアンチセンス DNA/siRNA オリゴとペプチド/糖鎖をコンジュゲートし、新規遺伝子医
薬を化学合成する。これら CA-lncRNA-2 及び-3 阻害剤、新規遺伝子医薬の抗ガン作用は、培養
細胞及びマウスを用いて評価する予定である。
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